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　　The　main　purpose　of　the　present　series　of　studies　is　to　investigate　disorders　of　keratinization　in
experilnental　chemical　lingual　carcinogenesis　in　hamster．　To　our　knowledge，　no　detailed　ultrastrllctural
study　of　the　tongue　epithelium　in　normal　hamster　is　available．　Thus　as　prelimirlary　work　attenti6n　was
focused　on　the　detailed　description　of　the　ultrastructure　of　the　epithelium　from　the　lateral　surface　of
normal　hamster　tongue　with　special　reference．to　the　process　of　keratinization．
　　The　lateral　epithelium　in血ormal　halnster　tongue　was　composed　of　the　epithelial　parts　which　con－
stituted　the丘1iform　papillae　and　the　interpapillary　epithelial　part　which　Qccupied　a　greater　portion　of
the　Iateral　epitheliu田．　The　for血er　was　separated　into　the　epithelial　parts　Qf　the　anterior　and　posteriQr
sides　of　the　papillae．　The　ultrastructural　findings，　especially　keratohγalin　granules　showed　considerable
changes　among　these　epithelial　parts　as　well　as　under　some　fixation　methods．　These丘ndings　observed
in　the　tongue　lateral　epithelium　in　hamster　were　weighed　against　ultrastructures　in　other　1ζeratinizing
epithelia　excepting　the　tQngue　epithelium．
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1．緒 言
　口腔粘膜上皮は表皮と比較して厚く，層構造も明瞭であ
り，重層扁平上皮の発癌過程を形態学的に検索する上で都
合の良い組織である．舌癌は臨床的にも重要であるが．，わ
れわれはさきに，ハムスターによる舌癌のモデル実験に
成功し，その形成過程を光顕的に検索し，逐次報告して
きた1，2）．
　今日までに重層扁平上皮の発癌過程を電顕的に観察した
報告は多いが，大部分は表皮についてのもので3），口腔粘
膜に関するものは少ない4）．その内容についても，核，細
胞内小器官の変化，それに上皮結合組織境界の態度などに
ついて検索したにとどまり，病的角化については深く追求
されていない．また今回．の実験の対象となった舌粘膜は，
皮膚および他の口腔粘膜と比較し，部位によって角化形態
に差異がみられ変化に富んだ組織である．舌癌形成過程を
電顕的に観察し，病的角化に関する超微形態の変化を検索
する第一段階として，今回は正常ハムスター舌粘膜の角化
形態に関する部位的差異について詳細に検索し，表皮およ
び他の口腔粘膜の角化形態と比較検討した．
II、実験材料および方法
　実験動物は生後約3ヵ月の正常雄ハムスター5匹で，舌
側縁中1／3部粘膜を切除し，それぞれ光顕，電顕用の実験
材料とした．細切された電顕用組織をcacodylate　bu挽r
でpH　7．4に調整した4℃の2．5駕glutaraldehyde，2箔
paraformaldehyde混合液で2時間固定し，次いで同じ緩
衡液でpH　7．4に調整した4℃の1弩osmium　tεtroxide
で90分間，後固定を行った．また，重層扁平上皮の重要
なマーカーであるkeratQhyalin　granule（K：G）は，固定
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条件によって内部構造に差異が生ずるといわれるので5），
一部はglutaraldehydeによる固定のみとした．通法に従
い切片作製後，光顕用にH・E，電顕用に酢酸ウラニル，
クエン酸鉛の二重染色を施し観察した．
III．観察結果
　舌側縁部は舌背部と同様，糸状乳頭は認められるが，そ
の発達は悪い．乳頭の長軸は咽頭方向に傾倒し，なだらか
な曲線を描いている（Fig．1）．舌側縁部の上皮の分類は，
雪野6），阪尾7）によるラット舌背部のそれに準じ，乳頭間
上皮細胞列，乳頭前面部上皮細胞列，そして乳頭後面部上
皮細胞列，また上皮の層構造についても基底層，中間層（深
部，浅部），表層（角質層）に分け比較観察した．
1．光学顕微鏡的所見
　（1）乳頭間上皮細胞列：舌側縁部の大部分を占め，基底
細胞は円柱形ないし立方形，基底膜に対しほぼ垂直に位置
する．細胞質は塩基性，核は楕円形，クロマチンに富む．
深部中間層は有棘層に相当し，細胞は多角形，細胞間に細
胞間橋が認められる．浅部中間層は穎粒層に相当し，細胞，
核は立方形から扁平になる．細胞質には好塩基性，円形な
いし楕円形のKGが出現する．角質層は好酸性に染まる
扁平構造の重積として観察され，細胞境界は不明瞭である・
　（2）乳頭前面部上皮細胞列＝基底細胞はやや小さく，円
柱斜ないし立方形だが，表層に近づくにつれ，細胞長軸を
傾斜させた紡錘形となり，さらに扁平化する．面部中間層
のKGは好酸性で，角質層に近づくにつれ，その数と大き
さを増す．
　（3）乳頭後面部上皮細胞列：多くの点で乳頭前面部細
胞に似ているが，表層に近づくにつれ，より扁転化する．
中間層細胞にKGが認められないのが特徴である．
2．電子顕微鏡的所見
　（1）乳頭間上皮細胞列＝1）基底層；基底細胞は低円柱
由ないし立方形で，上皮・結合組織境界に垂直に位置し，
核はときに切れ込みを有することがあるが，多くは卵円形
で，核小体も良く発達している．細胞質内にはtonQ丘la－
Inent（Tf）がほぼ細胞の長軸に沿って走り，ときに集束す
る．細胞内小器官では，糸粒体は良く発達するが，粗面小
胞体，Golgi装置，1ysosomeの発達は概して悪い，リボ
ゾームは細胞質内にpolysomeとして多数認められる．
狭い細胞間隙に突起を出し，desmosomeを介して細胞が
接着している部分もある（Fig．3）．基底面では多数の細胞
質突起を出し，低電子密度の1amina　lucida，さらに高電
子密度のlamina　densa，そしてzona　diffusaを介して結
合組織に接している．half　desm・someもしばしぽみられ，
その直下のlamina　densaは肥厚して電子密度は高い．と
きにlamina　densaの多層化を見ることもある。　half　de－
smosome直下のlamina　lucidaには微細なanchoring
創amentが走行している．　zona　d遜usaには特徴のある
不規則な横紋周期を有するanchoring丘bri1が存在し，
その一端を1amina　densaに付着させ，種々の方向に走行
しながら互いに融合して網状を呈する．この傾向はhalf
desm・some直下で特に著るしい（Fig．2）．膠原線維は単
一の線維として存在し，anchoring丘brilと関係したり，
集束することもない（Fig．3）．
　2）深部中間層；基底細胞よりも大きく，多角形で，上
層に近づくにつれ次第に扁平となる．核も同様に卵円形，
球形，さらに扁平化し，核質の微細破魔は均一に分布して比
較的明るい（Fig．4）．細胞間隙には多数の細胞質突起を出
してinterdigitation構造をとり，比較的大きなdesmo－
someを多数形成する（Fig．4）・
　Tfは集束して太い大きなtono飾ril（T丘b）を形成し，
種々の方向に走行する（Fig．4）．その一部はdesmosome
の付着板に付着し，des皿osome－tono飾ril　cQmplexをな
している（Fig．5）．糸粒体は核周囲に多くみられるが，粗
面小胞体の発達は悪い．遊離リボゾームは依然として豊富
に存在する（Fig．4）．この層の中，上層に至ると，　GQIgi
装置の近くに100～300nmの大ぎさで，限界膜を有する球
形ないし卵円形のkeratinosomeが出現する（Fig．7）．多
くの場合，内部に暗調部と明調部とが交互にならんだ層板
構造をとるが，無構造で明調あるいは暗調にみえる場合も
ある（Fig，6）。この穎粒は上層に近づくにつれ，細胞周辺
に見出されるようになる（Fig．8）．
　3）南部中間層；この層になると細胞はさらに扁平化
し，細胞間隙の狭少化に伴って，細胞質突起を欠きde－
smosomeも減少する．遊離リボゾーム以外の細胞小器官
は減少するが，T丘bは減少することはない（Fig．9）。　kera－
tinosomeの多くは細胞の遠位（外側）細胞膜付近にみられ
（Fig．9），細胞間隙中にも見出される場合もある（Figs．13．
14＞．この層に出現するKGはTfと無関係，大小種々の
球形，高電子密度の顯粒で，限界膜に包まれることはな
く，周囲には多数のリボゾームが付着している（Fig．9＞．
核内にもKG様の小球心頼粒が認められる（Figs．9，10）．
glutaraldehydeのみの固定では，大きなKGは透けてみ．
える明調部と電子密度を有する暗調部とから成り，舗状構
造をしている（Fig．11）．また核内小穎粒もKGの明乙部
と同様，透けてみえる（Fig。11）．
　4＞角質層；角質層細胞（角質細胞）は全体に高電子密
度の扁平な細胞で，中間層に比較し細胞間隙は拡大する
（Figs．！3，15）．　desmosomeは痕跡的に認められるにすぎ．
ない（Fig．15）．核，細胞小器官もすべて消失し，わずかに
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高電子密度の小さなKG様無窮が認められるにすぎない
（Fig．13）．　Tfよりもやや太いkeratin丘lamentが互いに
吻合して縦横に走行し，その間には線維間物質が緊密に
充満している（Fig．15）．ときに線維間物質の電子密度が
丘lamentよりも高くなり，いわゆるkeratin　patternを
呈することもある・この層になると細胞膜は急激に肥厚し
（Figs．13，14），細胞膜の内葉に沿って高電子密度の暗調帯
を形成する（Fig．15）．91utaraldehydeのみの固定で，細
胞膜肥厚帯は完全に消失し，線維間物質の電子密度は低下
し相対的にkeratin丘1amentの電子密度が高くなってい
る（Fig．16）．
　②　乳頭前面部上皮細胞列＝1＞基底層；細胞は上皮結
合組織境界に対しほぼ垂直に位置し，乳頭間上皮に比較し
円柱形でやや小さく，不整形を示す．遊離リボゾームは極
めて豊富で，細胞は全体に暗調を呈する（Fig．17）．基底面
のhalf　desmosolneは大きく幅広い．　zona　d遜usa，膠
原線維も良く発達している（Fig．18）．
　2）深部中間層；細胞は紡錘形あるいは扁平となり，こ
の傾向は表層に近づくにつれ顕著となる．細胞膜は極めて
複雑に交錯し，desmosomeも増加する（Fig．19）．　T丘bは
その幅と電子密度を増し，遊離リボゾーム，keratinosome
も豊富である．
　3）浅部中間層；遊離リボゾーム，T丘bの減少はない
が，keratinosome以外の細胞小器官はほとんど認められ
ない．keratinosomeの発達，分布は乳頭間細胞と同様で
ある（Fig．20）．　KGは最初，　T丘b上に高電子密度の物質
が浸潤，沈着し（Fig．20），次第に大きさを増し，周囲にリボ
ゾームを付着させた粗大な不整推認粒となる（Figs．21，
22）．上層に近づくにつれ，粗大なKG同士が融合し，長
円形の巨大な不整形穎粒を形成する（Fig．23）・乳頭間部
にみられるような核内の高電子密度の小穎粒は認められな
い．91utaraldehydeのみの固定では，辺縁部に突出する
部分の電子密度はT丘bと同程度に減少するが，中央の部
分は無構造，高電子密度を示す（Fig．23）．
　4）角質層；角質層細胞は極めて高い電子密度を有する
扁平な細胞の重積として認められ，KGの存在と明瞭な
keratin　patternが認められる以外，すべての細胞小器官
は消失している（Fig．22）．　KGは中間層のそれと同様，粗
大長円形の頼粒だが，上層に近づくにつれ次第にその塞ぎ
さと電子密度を減じ，また内部構造は明暗を示す細頼粒状
を示すようになる（Fig．22）．表層ではKGは完全に消失
し，細胞はkeratin丘lament，線維間物質のみからなる．
細胞膜の高電子密度の肥厚帯は中間層に比較し一層明らか
である（Fig．22）．91utaraldehydeのみの固定では，細胞
膜肥厚帯の電子密度は消失し，K：G内部の明暗構造は一
層明らかになる（Figs．22，24）．　KGの明項部の中には
且1amentが包埋され，　KG周辺部の暗調部は線維間物質
に移行している（Fig，24）・
　（3）乳頭後面部上皮細胞列：1）基底層；他の細胞列と
比較し基底細胞は最も小さく，高円柱形で，遊離リボゾー
ムは最も豊富である．T丘bは細胞長軸方向に細長く走行
し，他の細胞小器官の発達，上皮・結合組織境界は基本的
に乳頭前面部のそれと同様である．
　2）中間層；この層になると細胞長軸を乳頭前面部のそ
れと対称性に傾斜させ，一層扁平構造をとる．遊離リボゾ
ームは減少することなく，豊富に存在する．細胞膜のinter－
digitation，　desmosomeの発達は乳頭前面部と同様であ
る．keratinosomeの発達は悪く（Fig．26＞，前二者ほど
豊富に細胞間隙には認められない（Fig’27）・T飾は著し
く増加し，太さと長さ，それに電子密度をも増し，そのた
め個々の線維を識別できない（Fig．27）．この傾向は上層
に近づくにつれ顕著となり，角質層細胞との移行部では近
くのT丘bと相互に枝を出して連絡，融合し，全体として
極めて太い束を形成し，細胞の大部分を占める（Figs．27，
30）．そのため細胞は一層電子密度を増す．KGの発達は、
極端に悪く，まったく存在しないか，あってもT丘b上の
極く一部に電子密度をやや高めた部分として認められるに
すぎない（Fig．27）．
　3）角質層；角質層細胞はかなり長い扁平な細胞で，大
量の丘lamentと極めて高電子密度の線維間物質が緊密に
充満しているためkeratin　pattemは認め難い（Figs．27，
28）．keratin五lamentはT丘bと極めて良く似ており，
中間層・角質層境界でT丘bを充満した細胞がそのまま
角質層細胞へ移行している（Figs．27，28，30）．細胞間隙は．
離開することはなく，痕跡的ではあるが，細長い細胞間接
魚層を有するdesmosomeで緊密に接着されている（Figs．
28，29）．glutaraldehydeのみの固定でも，細胞質の電子
密度はさほど低下せず，T飾個々の線維を識別すること
はできない（Figs．29，30）．
IV．総括ならびに考案
　角化重層扁平上皮を構築する各層の細胞は，基底細胞の
分裂により，深部中間層（有棘層）細胞を生じ，さらに成熟
分化して浅部中間層（穎粒層）細胞，そして角質層細胞へと
移行する一連の過程，すなわち，角化過程の一時期を示す
わけで，超微形態的にその変化を観察できる．それらは
上皮・結合組織境界，TfおよびT丘b，　keratinosome，
KG，細胞膜肥厚，角質のkeratin丘1amentと線維間物質
などの変化に見いだされ，これらに相呼応して核，リボゾ
ームその他の細胞小器官の変化が加わってくる・
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　ここでハムスター舌側縁上皮を主体に，他の重層扁平上
皮と比較しながら，角化に関する超微形態について最近の
知見をまじえ総括したい．
1）上皮・結合組織境界について
　基底膜は上皮・結合組織間に介在し，両老の接着に重要
な働きをする構造物で，超微形態的には前述したように，
3層に区別される．一般に超微形態上の基底膜は1amina
densaを指しており，光顕的基底膜とは一致しない．光顕
的基底膜はPAS陽性，好銀性の厚い層を形成するが，
1amina　densaはそれよりはるかに薄い．超微構造的に銀
の沈着がzona　diffusa，特にanchoring飾rilに特異的に
認められ8），またruthenium　red強陽性の物質がlamina
densaに存在するところがら9），光顕的基底膜はlamina
densaおよびzona　d遜usaに相当するものと思われる．
このlamina　densaは，上皮が分泌する基底膜物質で作ら
れているものと考えられている9）．
　half　desm・someの存在する部分のlamina　densaは
desm。someの細胞間接触層に相当するが，まったく同
じものかどうかは不明である．このIamina　densaには
anchoring丘lamentが貫通しており，細胞膜門葉と1ami－
na　densaを物理的に結びつけているものと思われる．
anchoring飾rilは重層扁平上皮に特徴的にみられ，コ
ラーゲン線維とは異なる不規則な横紋周期を有する特殊な
細線維である．その一端がlamina　densaに付着してい
るところがら，上皮性由来が想定されるが，Briggamman
らは種々の実験の結果，結合組織由来と結論している10＞．
その機能は基底膜前駆物質の層状化をもたらすことによっ
て1amina　densaの形成に参加し，同時にその細線維状構
造によって上皮細胞と結合組織との物質交換に適した環境
を提供しているものと考えられている9）．
　ところで乳頭間上皮に1amina　densaの多層化がしばし
ぽ認められる．これはlamina　densaが構造的に安定なた
め，基底細胞がmigrationしたあとでもある期間残存し，
一方，既存の基底細胞にとって代ってその位置を占める基
底細胞が新たにlamina　densaを構築する結果，新旧の
lamina　densaが共存したものと考えられている11）．乳頭
構成上皮，特に乳頭後面部においては1amina　densaの多
層化はほとんど認められない．このことは基底細胞のmi－
grationの頻度，ひいてはcell　renewalに関係し，乳頭
間上皮は乳頭構成上皮よりも高いcell　reneWalを示すこ
とを示唆している．
　half　desmosomeの大きさ，　zona　diHusaの発達の程度
についても若干の差異がある．乳頭間上皮のzona　d遜usa
は比較的良く発達しており，この部において基底膜形成と
物質交換が活発に行なわれている可能性を示唆している．
乳頭構成上皮のhalf　desmosomeは幅広く，大きいが，
これは糸状乳頭に加わる外力に対して上皮・結合組織を強
力に接着させるためと思われる．
　上皮・結合組織境界のはたす第一の役割については前述
した通りで，第二には，lamina　densaが不安定な細胞膜
を安定化させ，細胞膜のbleb形成を抑制するはたらきを
している12）．第三には，種々の物質および細胞が1amina
densaを通過するさいのbarrierとしてはたらいている
のであろう．炎症細胞，腫瘍細胞がlamina　densaを貫通
することは良く知られているが，これらの細胞は蛋白分解
酵素のような特殊な物質を分泌して1amina　densaを破壊
すると考えられ，barrier破壊能力を有する細胞のみが
lamina　densaを通過することができるのかも知れない．
2）Keratinosomeについて
　keratinQsomeなる名称はWilgramによって与えら
れたものであるが13），最近，角化との関係で注目されてい
る特殊な細胞小器官である．この穎粒についてSelbyが
small　dense　granuleとして初めて報告して以来14），形態
と機能上の特徴から，Odland　body15），　corpusculum15），
1amellar　granule17），　cementsome18），　membrane　coat－
ing　granule19＞などと呼ばれている．
　形態学的には限界膜を有する円形の小即下で，内部は明
調帯と暗調帯からなる層板構造をとるが，ときにまったく
このような内部構造が認められないことがあり，切れ方に
よっても差異が生ずる・最初，深部中間層上層の細胞に出
現し，しかもGoユg1装置の近くに見いだされることが多
く，Golgi装置由来の分泌穎粒と考えられている．　Bon－
nevilleらはGolgi装置のcoated　vesicleの内部に層板
構造を生じ，次いでその被覆を失ってkeratinQsomeにな
ると説明している20）．
　keratinosomeは最終的に細胞間隙に放出され，角化お
よび重層扁平上皮の機能に関与している可能性が強い．そ
の機能については細胞間のセメント物質としてはたらくと
する説と，角質層細胞の剥離に関係するとする説に大別さ
れる．前者によると，穎粒に含まれる多糖類18，21），リン脂
質18），糖蛋白22）などから成るセメント物質が細胞間の接
着剤18）としてはたらくと同時に，一方では細胞膜六葉を
被覆することにより細胞膜肥厚に参加し19），外界からの物
理化学的刺激に対するbarrierを形成しているという21）．
次に角質層細胞の剥離に関係するという説の根拠になった
のは，この穎粒にlysosome酵素であるacid　phosphatase
の存在が証明されたことで23），角質層細胞剥離はその加水
分解作用によるという・その後，他のIys・some酵素24），
それにthiamine　pyrophosphatase25）なども証明され，
Golgi－lysoso皿e系に由来する一種のlysosomeとする考
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えも強い23），
　いずれにしてもこの野江が重層扁平上皮の生物学的機能
に関係することは確実で，その発達程度が問題となる．こ
の穎粒の発達程度は角化形態と密接に関係するようで，
KGのみられない乳頭後面部ではさほどの発達はなく，
しかも小さく，内部の層板構造も認められない．一般に
keratinosomeはpsoriatic　skinのようなturnoverの促
進した疾患では増加し，逆にturnoverの低下した疾患で
は減少するという13＞．乳頭後面部は乳頭間部，乳頭前面部
に比較し，keratinosomeの発達は悪く，また細胞間隙に
もさほどみられず，turnoverが低下している可能性が強
い．事実，Cameronはマウスの乳頭後面部のturnover
が乳頭前面部のそれより低下することを報告している26）．
3）Desmosomeについて
　desmosomeは重層扁平上皮の細胞間結合装置として
非常に重要な構造物で，細胞の成熟分化の程度によって種
々の形態をとり，角質層上部でも痕跡的ではあるが，依然
として存在し，比較的安定な装置といえる．desmosOme
の細胞間接下層は，細胞間に介在し，細胞同士を直接結合
させる構造物で，細胞表面の物質と同じ糖蛋白からなると
され，desmosomeのセメント物質としてはたらいてい
る．keratinosomeはこの細胞間接触層の糖蛋白を分解
することにより，角質細胞の剥離に関与している可能性が
ある・舌粘膜の三種の上皮細胞列において，desmosome
自体の構造上には大きな差異はなく，もっぱらdesmoso－
meに付着するT且bの量とその電子密度に差異が生ずる・
　角化過程におけるdesmos・meの形態的変化について
はRakunerudの詳細な観察にゆずるとして28），　desm・so－
meが最も良く発達しているのは深部中間層で，細胞間の
interdigitation，それにdesmosomeに付着するT丘bも
著明である．これらの形態学的特徴は，desmosomeの細
胞間結合装置としてのはたらきはもとより，緩衝装置とし
てもはたらいていることを示している．すなわち，外力お
よび筋組織の機械的運動に対して，上皮細胞が細胞間の
interdigitationを利用して細胞の側面を拡げ，細胞の変
形を容易にさせる一方，desmosome－ton面bril　colnplex
によって細胞に弾力性を与え上皮の維持にはたらいている
ものと思われる．極めて強い弾力性を必要とされる乳頭構
成上皮にこれらの形態が著明に認められるのも，このよう
な理由によるものと思われる．
　乳頭後面部のdesmosomeに付着するT飾は幅広く，
電子密度も増している・しかも角質層細胞のdesmosome
の細胞間接触層は，セメント物質として細胞間にかなり長
い範囲に介在している．これはdesmosomeが細胞の大
部分を占める大量のT且bを付着させるため，あるいは角
質層細胞の結合をより緊密にするための構造と考えられ，
角質層細胞の剥離が容易に行われないことが示唆される．
4）Tono丘1amentとKeratohyaline　granuleについて
　TfならびにKGは，　desmosolne，　keratinosomeとな
らび重層扁平上皮の重要なマーカーで，角質を構成する蛋
白の前駆物質と考えられるが，それらの生成機序に関して
は，一般的な蛋白合成についての超微形態とは異なる．す
なわち，Tf，　KGとも膜構造を欠き，細胞外へ分泌される
輸出性蛋白でもないので，小胞体一Golgi系は関与せず，極
めて豊富に存在する遊離リボゾームにおいて合成された液
状の蛋白が，細胞質内の何らかの要因によって，Tfにつ
いては線維状に析出し，KGについては糖，脂質を伴って
液状のまま電子密度を増したのであろう29）・
　Tfのもう一つの役割は，前述したようにdesm。some
と共同してcytoskeletal　systemを構成し，重層扁平上
皮の維持，構築にあずかることである30）．比較的外力の影
響を受け易い乳頭構成上皮にTfならびにT丘bが良く発
達しているのも，このような理由によるものと思われる．
　KGは超微形態的にheterogeneousで，電子密度の差
異に基いて種々のKGが認められる．第一の照照は，　T飾
とは無関係，周囲にリボゾームが付着する高電子密度の小
円形穎粒で，91utaraldehydeのみの固定により電子密度
が低下する．この耳介は次に述べる第二，第三のKGの前
駆体と考えられ，single　granule5）あるいはdense　homo－
geneous　deposit（DHD）31）と呼ばれる．同様の構造なら
びに電子密度を有する墨画が乳頭間上皮の核内にも認めら
れ，オートラジオグラフィー上でも，DHDと同一と考え
られるが32），KGとの関係については不明である．
　第二の穎粒は，DHDより大型の円形穎粒で，乳頭間部
に多数認められるものである．glutaraldehydeのみの固
定では，周辺と内部に低電子密度の明調部と，その間に高
電子密度の暗調部がmatrixを形成している．光顕上の
KGに相当し，　co・nposite　granuleと呼ばれている5）．ア
ミノ酸分析によると，cystineは最：初DHDに取り込ま
れ，そ 後composite　granuleの明鞍部に移行し32，33），
一方，histidineはDHDには乏しいが34），　composite
granuleには豊富に取込まれるという35）．これらの所見か
ら，オスミウム酸に親和性を有し，cystineに富むDHD
はそれ自体もKGで，　comp。site　granuleの構成要素と
なり，composite　granuleはDHDと暗調部のhistidine
に富むkeratohyalinから成ることが示峻される．
　第三には，乳頭前面部に認められ，大小，ときに粗大高
電子密度の不整形穎粒で，しばしば融合する．91utaralde－
hydeのみの固定による所見から，この穎粒もcomposite
granuleといえるが，乳頭間上皮のものとは形成過程が異
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なる．この場合，それぞれcystine，　histidineに富む物質
が，T丘bと無関係に散在したり，また豊富に存在するT飾
に浸潤し，次第に大きくなったものが相互に融合してでき
たものと思われる．しかし光顕的には好酸性で，Tfの強
い影響がうかがわれるが，塩基性アミノ酸であるhistidine
以外に好酸性の物質が大量に含まれている可能性が強い．
　乳頭後面部では典型的なKGが形成されることはない．
これは，高電子密度の物質がT丘bに浸潤沈着するが，滴
状に沈着するのではなく，diffuseに沈着するためであろ
う．この線維間物質については，乳頭後面部上皮上層に強
いSS反応が認められ6），　cystineの存在が示唆される・
　KGに含まれる脂質は，　phospholipaseにより分解され
て脂肪酸を生じ，蛋白合成のエネルギー源として消費され
る一方36・37），KGが角質の線維間物質に移行するのに伴
1い，keratin創amentのmatrix形成38）にも参加してい
るのであろう．
5）細胞膜肥厚について
　浅部中間層の上部から次第に細胞膜が肥厚してくるが，
そのメカニズムについては良くわかっていない．細胞間隙
に放出されたkeratinosomeが細胞膜外葉に添加沈着し
て細胞膜を外から肥厚させるという考えがある20）．確かに
細胞膜干葉には，keratinosome由来の物質の添加，沈着
により若干の電子密度帯が形成されるが，肥厚しているの
は明らかに細胞膜内葉であり，細胞膜外葉の肥厚説には賛
成できない．
　Fukuyamaらは細胞膜眉引説を主張し，細胞内の高電子
密度の小頼粒，すなわちcystineに富むDHDが細胞膜
内葉に沈着すると結論している31）．一方Hashimoto39），
Tezuka40）は，細胞内葉の肥厚説を肯定しながらも，　KG
の存在しない上皮でも細胞膜の肥厚が生ずるところがら，
DHDとは異なる高電子密度の小畔粒に由来すると考えて
いる．確かにKGが存在しない乳頭後面部でも細胞膜の
肥厚は起っており，KGの関与なしに行われるといえよ
う．しかし乳頭後面部上皮上層には，cystlneの存在が示
唆され6），またこのような上皮の角質中のcystineは，
且1ament　matrixとして存在することが知られており41），
DHDとはいわないまでも，細胞質にdif［useに存在し，
1cystineに富む物質が，一方ではT飾に浸潤し，他方では
細胞膜肥厚帯形成に参加するものと思われる．
　細胞膜肥厚の役割は，外界からの物理化学的刺激から細
．胞自体を保護するための措置で，同時に上皮における水分
．の放出，維持などをコントロールしているものと思われる．
6）Keratin丘1amentと線維間物質について
　角質層細胞は基底細胞が成熟分化した最終像で，その大
都分はケラチン蛋白から成るが，一般にケラチンとは角質
の線維性蛋白であるkeratin　filalnentを指し，　Tfに由来
すると考えられている．
　乳頭前面部角質層に認められるKGは，その分解過
程の種々相を示しており，角質への移行をみることができ
る．glutaraldehydeのみの固定で，明調部に丘1ament構
造が認められることは，T丘bがKG形成に参加してその
構成要素となるが，T飾に浸潤する線維間物質と直接化
学的に反応することはなく，粗大KGの基盤となり，　KG
分解消失過程でもkeratin　filamentに分化することを示
唆している．
　乳頭後面部でも中間層細胞のT飾が細胞質の大部分を
占め，そのまま角質層細胞へ移行する所見が認められる．
KGの存在しない表皮では，角質層細胞中の丘1amentの
太さは特に増加することはないという42）．
　Tfがkeratin五lamentに分化するには何らかの化学的
に変化する過程を経るはずで，重層扁平上皮の線維性蛋白
の化学組成が問題になる．一般にケラチンは，長いアミノ
酸結合を示す3重のhelix構i造のpolypeptideで，　SS，
水素，および塩類により結合し，堅い結合を示しているの
で連鎖がはずれにくく化学的に安定である43）．したがって
線維性蛋白は強い保護物質として，外界の刺激に抵抗でき
る．一方，この連鎖はhelix構造をとるので，伸縮自在性は
ないが，機械的安定度に役立っているものと思われる．生
化学的には表皮から種々の蛋白が抽出されており，ケラチ
ンの前駆物質として，α一瞥brous　pエotein44），　prekeratin45）
などが抽出されている．Baden　and　Bonarはα一飾rous
proteinの前駆物質を抽出し44），これがkeratin田ament
へ分化するさいSS結合を介してcrosslinkする可能性を
示した44・く6）．さらに最近，このcrssslinkに働いていると
考えられるtransglutaminaseが角質中より抽出された47）．
角質層細胞にこのような酵素が存在することは，角質層細
胞が生化学的に“生きた”機能を有することを示唆し，非
常に興味ある所見である．
　乳頭後面部角質層細胞は，keratin田amentが緊密に充
満し，またSSが非常に豊富なので，機械的強度を増し
ているのであろう．このようなケラチンを硬ケラチンとい
い，これに対して乳頭間部および乳頭前面部のそれを軟ケ
ラチンという・軟ケラチンで構成される線維がTfよりや
や太くみえるのは，硬ケラチンに比較し，化学組成が若干
異なるのか，線維を被覆する脂肪層によるのか38），あるい
は電顕標本作製時の人工産物によるのか，良く分らない．
　次に線維間物質とKGとの関係も重要視されており，線
維間物質の大部分はKGに由来するという考えが強い．乳
頭間上皮と乳頭前面部とでは，KGの電子密度，染色性は
かなり異なっており，線維間物質の形成についてまったく
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同一の機序で行われているとは考えにくい．生化学的に角
・質より抽出された物質がhistidineに富むという事実48）
は，線維間物質がKGのkeratohyalinに由来することを
示峻するものである．一方，DHDは線維間物質の構成要
．素かどうかは不明で，むしろ細胞膜内葉の肥厚にあずか
り，線維間物質のオスミウム親和性は，cystine以外にも
．keratin丘1amentのmatrixとしての脂肪層38）の影響が
考えられる．
　keratin　patternとはkeratin　filamentと線維間物質
とがおりなす角質の網状構造を指し，両者の相対的な電子
密度の差によって生じたもので，中間層に比し，線維間物
質の電子密度がはるかに高いことに起因する現象と考えら
れる．　この線維間物質は，前述したようにKG由来の高
電子密度を有する物質と，丘lamentを被覆する脂肪層の
matrix38）とが複合したもので，オスミウムに高い親和性
『を有する．実際，glutaraldehydeのみの固定では，線維
：間物質の電子密度はほとんど消失し，相対的に高電子密度
のkeratin五1amentが浮き彫りされる．このことは，固
：定および染色条件によって角質細胞の超微形態が変化する
ことを示している．
　乳頭後面部の角質層細胞には，緊密に充満する丘lament
・と極めて高い電子密度を有する線維間物質が存在するた
・め，keratin　patternはほとんど認められない．乳頭後面
部ではKGの形成が行われないのであるから，この線維間
・物質の由来について，他の上皮のようにKGに求めること
・はできない．しかし角質層細胞に移行する直前の中間層細
胞は，高電子密度を有するT丘bを充満させ，そのまま角
質層細胞に移行ずる所見を呈するところがら，その由来に
’ついてT飾に浸潤する高電子密度の物質と考えたい．こ
の物質はKGの前駆物質として止どまったものか，単にリ
ボゾームが凝集してできたものか不明である．乳頭後面部
．上層に強いSS反応が認められるから6），　cystineに富む物
質に由来する可能性が強い・
7）舌粘膜上皮の角化形態と機能について
　口腔粘膜の角化形態には部位的差異があることは多くの
人が認めており49・50），舌においても同様で，乳頭が存在す
る舌背部，舌側縁部では，乳頭前面部と後面部，さらには
乳頭間部の角化形態はそれぞれ異なり，重層扁平上皮の角
筆形態の多様性をみることができる．
　このような舌における角化形態の部位的差異が生ずる原
因は，舌の伸縮自在の運動と食物の摂取，咀噛，嚥下と
いった舌の機能と深い関係があるように思われる．特に糸
状乳頭は，食物と接触する機会の多い舌背部，舌側縁に発
達し，表面に突出する尖頭を形成することにより，食物を
捕えて脱走を防ぎ，食物の咀噛，嚥下に都合の良い形態を
とっている．乳頭の前後の上皮の角化形式が異なるのもこ
れら機能に関係するはずである．
　乳頭間部は乳頭前面部と同様，最終的に軟ケラチンを産
生するが，両者の角化過程はまったく同じとはいえない。
乳頭間部では，TfあるいはT丘b，それにKGの発達程
度，ならびに角質層細胞の電子密度などの低下の点で，乳
頭前面部より角化の程度は劣る，しかし乳頭間部には，し
ぼしば1amina　densaの多層化，細胞外形の不規則性，
特に中間層細胞の膜のinterdigitation，角質層細胞の不
規則な構築などがみられる．このような角化形式は，舌下
面，頬49｝，口腔底，それに軟口蓋50）など伸縮性を必要とさ
れる粘膜上皮，比較的turnoverの促進した粘膜上皮に認
められる共通の所見である．従って舌背部，舌側縁部の上
皮の伸縮運動を担っているのは，乳頭間上皮で，舌側縁は
乳頭問上皮の占める割合が大きく，それだけ伸縮運動に富
んでいるといえよう．
　乳頭前面部は，基底面のhalf　desmosomeの大きさ，
anchoring　fibrilと膠原線維の発達程度，中間層における
T飾ならびにdesmosomeの発達程度，どれをとっても
乳頭間部よりまさっている．またKGも豊富で，　T丘bを
包含する大小種々の不整形，高電子密度の顯粒を多数形成
する．したがって角質層細胞は高電子密度で，keratin
田amentと線維間物質に富み，角化の程度は乳頭間部よ
りも高い．このような角化形式は硬口蓋粘膜50），皮膚に類
似点を見い出すことができる．いずれも外力に対する保護
層としての厚い角質層と，外力を緩和させるための装置
として豊富なdesmosome－tono丘bril　complexを有して
いる．
　一方，乳頭後面部も乳頭前面部と同様，強い弾性を示す
べく，desmosome，　T飾が良く発達している．中間層の
keratinosomeの発達はさほど豊：富でないことはさてお
き，乳頭後面部との根本的な相違は，中間層におけるKG
の産生が行なわれないことと角質層における硬ケラチンの
出現である．このような硬ケラチンは爪39），毛51）などにも
見いだされるが，毛においてはkeratinosonleは発達せ
ず，乳頭後面部の角化形式は爪のそれに良く似ている．硬
ケラチンは極めて強靱で剛性に富み，糸状乳頭に作用する
外力に対して，後方から乳頭前面部を支える強力な支柱を
形成しているものと考えられる．また糸状乳頭が後へ反っ
た尖頭を有するのは，乳頭前面部に比較し，乳頭後面部上
皮のturnoverが減少するため，角質層細胞の新生と剥離
が順調に行われないこと，それに角質層細胞の極端な扁平
化など，両者の角質層の質と量の相対的な不均衡によって
生じたものであろう．このような形態は食物の嚥下に適し
ているのは当然である．
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V．結 語
　実験的ハムスター舌癌形成過程を電顕的に観察する手初
めとして，正常ハムスター舌側縁上皮の超微構造につい
て角化過程と関連して詳細に検索した．
　舌側縁上皮は，舌背部と同様，その大部分を占める乳頭
間上皮細胞列，乳頭前面部上皮細胞列，そして乳頭後面部
上皮細胞．列の三種類の上皮細胞列からなっていた．これら
の上皮細胞列における角化形態はそれぞれ異なり，特に
keratohyalin　granuleはheterogeneousで，固定条件
および上皮列部位によって構造に差異が生じた．このよう
な舌側縁上皮の超微構造について，一般的な角化過程と詳
細に比較検討した．
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Explanation　of　Figロres
　　　Specimens　in　figures　2－10，13－15，17－22，26－28　were丘xed　with　glutaraldehyde－osmic　acid，　and
specimens　in丘gures　11，12，16，23－25，29　and　30　were　fixed　with　glutaraldehyde　alone，　embedded
．in　Epon，　and　stained　w．ith　uranyl　acetate　and　lead　citrate．
R9・ 1
Figs．2－16
Fig．　2
Fig・3
Fig．　4
Fig・　5
Hg． 6
Fig。　7
Fig・　8
Fig．　9
F量9・10
H9．11
Fig．12
Rg．13
F三9．14
Light　micrograph　of　a　sagittal　secti．on　of　a　lateral　portion　of　normal　hamster　tongue．
Ishows　the　interpapillary　epithelial　part，　A；the　epithelia正part　of　the　anterior　side　of
the　papilla，　P；the　epithelial　part　of　the　posterior　side　of　the　papilla．　Epon　embedded
semi－thick　section．　Glutaraldehyde－osmic　acid丘xation．　Toluidin．e　blue　stain．　x60．
Electron　micrographs　of　the　interpapi11盆ry　epithelial　part．
Aportion　of　epithelia1－mesenchymal　junction．　Duplication．of　lamina　densa（Ld），　an－
choring　filaments（Af），　anchoring丘brils（Afib），　half　desmosomes（Des），　tono五1ament（Tf）
and　mitochondria（Mi）ar．e　observed．×4，400．
Abundant　ribosomes（Ri）are　seen　ill　the　cytoplasm　in　basal　ce11s．　Collagen　fiber（Cf）；
lysosome（Ly）；desmosome（Des＞；nucleus（N＞；nucleolus（Nl＞；1amina　densa（Ld）．×3，300．
Tono丘brils（T丘b）originate　from　and　terminate　at　desmosomes（Des），　extending　acro．ss
the　proxylnal　intermediate　cells　in　many　directions．　Note　the　interdigitation　of　the
plas．ma　melnbrane．　Golgi　apparatus（Go）；mitochondria（Mi）．×16，600．
Adesmosome　in　the　proxymal　intermediate　ce11．　Three　dense　lines　are　seen　in　the
in．tercellular　space．　The　intermediate　line　is　a　intercellular　contact　Iayer（lcl）．　TQno一
丘brils（Tfib）converge　on　the　inner　leaflet（arrow）of　the　plasma　membrane．　×66，000．
Keratinosomes（Ks）in　a　proxymal　intermediate　ce11．　Lamellations　within　them　are
seen　together　with　the　outer　unit　membrane．　Mitochondria（Mi）．×66，000，
The　same　cell　as　in且gure　6．　Many　keratinosomes（arrows）are　seen　adjacent　to　the
Golgi　apparatus（Go）．・Mitochondria（Mi）；tono丘bri1（T丘b）；ly．sosome（Ly）．×52，000．
Keratinosomes　in　ce．11s　in　the　upper　region　of　the　proxymal　intermediate　layer．　They
are　seen　in　the　distal　periphery　of　the　cytoplasm．　Desmosome（Des）．×32，000．
Keratohyalin　gra且ules（KG）in　di．stal　intermediate　cells　are　round　and　highly　electron
dense．　Intranuclear　srnall　dense　granule（Idg．）　×10，000
The　same　cell　as　in丘gure　9．　Keratohyalin　granules（KG）and　intranuclear　dense
granules（arrQws）show　the　same　electron　density．　×13，800
Acell　in　the　same　layer　a．s　in丘gure　9，　but　fixed　with　glutaraldehyde　alone．　The
intranuclear　dense　granule（arrow）shows　a　low　electron　density．　Keratohyalin　granule
（KG）．　×10，000．
Ahigh　magni丘cation　of　keratohyalill　granules　fixed　with　glutaraldehyde　alone．　The
keratohyalin　granule　is　co．血posed　of　a　peripher．al　band　of　low　electron　dense　material，
low　electron　dense　bodies　and　matrix　of　electron　dense　materia1。　Surface　of　the
granule　is　cQated　with　ribQsmes．　×21，700．
Cytoplasm　of　the　horny　cell（H）is　Inore　electron　dense　than　that　of　the　distal　inter－
mediate　cell（IM）．　Keratohyalin　granule（KG）；rib．osome（Ri）．×16，600．
Remnants　of　keratinQsomes（Ks）in　the　i且tercellular　space　between　the　intermediate
ce11（IM）and　the　horny　cell（H）．　Thickened　plasma　membrane（arrow）is　seen　in　the
horny　ce11（H）．　x32，000．
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Fig．15　　CytoPlasm　of　the　horny　cell　is　made　up　of　numerous　keratin丘1aments　and　inter．
　　　　　　　　　　且1ament・us　substa血ces．．　Inner　le．a且ets（arr・ws）・f　the　plasma　membrane　c。ns1st　of
　　　　　　　　　　thickened　electron　dense　bands．　Desmosome（Des）．×32，000．
：Fig・16　　Horny　cell　in　the　same　layer　as．　in　figure　15，　but五xed　with．　glutaraldehyde　aione．
　　　　　　　　　　Keratin　fi．laments　are　more　dense　than　in丘gure　15．　The　electron　dense　bands　of　the
　　　　　　　　　　thickened　plasma　membr．ane　are　not　seen．　X　10，000．
Figs．17－25　Electron　micrographs　of　the　epithelial　part　of　the　anterior　side　of　the　papilla．
Fig・17　Ribosomes　in　basal　cells　are　mQre　abundant　than　in丘gure　3．　Lalnina　densa（Ld）；
　　　　　　　　　　nucleus（N）．×13，800．
：F五g．18　　Half－desmosome（Hd）in　a　portion　of　epithelia1－mesehchymal　junction　are　often　wider
　　　　　　　　　　than　those　seen　in丘gure　2．　×22，000．
：Fig．1g　　Large　desmosomes　are　seen　accompanied　with　electron　dense　tono丘brils　in　proxymal
　　　　　　　　　　intermediate　cells．×16，000．
：Fig。20　　Tonofibrils（Tfib）are　abundant　and　closely　assQciated　with　kerat．ohyalin　granules（arrows）
　　　　　　　　　　in　distal　intermediate　cells．　Nucleus（N）．×13，800．
lFig．21　Keratohyalin　granule．s　in　the　upPer　r．egion　of　the　proxymal　intermed．iate　layer　are
　　　　　　　　　irregular　in　shape　and　show　a　tendency　to　fuse　with　one　allother．　×5，000．
：F三9．22　　Gross　and　long　keratohyalin　granules（arrows）are　se．en　in　cells　in　upPer　la．yers．　Kera－
　　　　　　　　　　tohyalin　granules　are　small　and　les：s　electron　dense　in　upper　regions　of　the　horny　layer．
　　　　　　　　　Horny　ce11（Hl；distal　intermeeiate　cell（IM）．×20，000．
Fig．23　　Keratohyaliロgranules＝（arrows）in　the　same　Iayer　as　in丘gure　22，　but丘xed　with　glu－
　　　　　　　　　taraldehyde　alone。　Protruding　par．t（Pr）of　keratohyalin　granule　in　the　intermediate
　　　　　　　　　cell（IM）shows　a　lowered　electron　density．　Horny　ce11（H）．×13，800．
：Fig．24　　The　same　horny　cells（H＞as　in　fi．gure　23丘xed　with　glutaraldehyde　alone．　Filalnents
　　　　　　　　　are　seen　in　low　electron　dense　bodies（arrows）of　keratohyalin　granule（K：G）．　x44，000．
：Fig．25　　Closely　packed　dense丘1aments　in　upPer　horny　cells（H）．as．shown　in　figure　24　fixed
　　　　　　　　　with　glutaraldehyde　alone．　×32，000．
Figs．26－30　Elec．tron　micrographs　of　the　epithelial　part　of　the　posterior　side　of　the　papilla．
Fig．26　Note　the　abundance　of　ribosomes　in　proxymal　hltermediate　cells．　x　20，000．
：Fig．27　　Tonofibrils（T丘b）in　cells　in　upper　layers　are　coalescent　and　show　noticeable　high
　　　　　　　　　electron　density．　Distal　intermediate　ce11（IM）；horny　ce11（H）；mitochondria（Mi）；
　　　　　　　　　nucleus（N）．　×13，800．
：Fig．28　　The　same　homy　cells（H）as　in丘gure　27．　Cytoplastn　of　the　horny　cell　is　highly　electron
　　　　　　　　　dellse．　Typical　keratin　pattern　is　not　discernible．　Intercellular　contact　layer（Ic1）；．
　　　　　　　　　desmosome（Des／l　dis亡ahntermediate　cell（IM）；horny　cell（耳）．×44，000．
Rg．29　　The．same　cells　as　in　figure　27，　but　fixed　with　glutaraldehyde　alolle．　Horny　cells（H）
　　　　　　　　　show　the　same　electron　density　as　tQno且brils（T且b）in　distal　intermediate　cells（IM）．
　　　　　　　　　　×13，800．
Fig．30　The　same　horny　cells（H）and丘xation　as　in丘gure　29．　Distal　int．ermediate　cell（IM）；
　　　　　　　　　tono丘bri1（T丘b）；．　desmosome（Des）．×44，000．
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